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論 文 内 容 要 旨
代 表 的isoquiロolinealkalddの1っ で あ るaporphinealkaloidは 古 くよ り多 くの 砺 究 ・
者 に よ り研 究 され,今 日 ま で に 天 然 界 よ り多 数 単 離 さ れ,そ の 大 部 分 は 構 造 決 定,か つ 全 合 成 さ
れ て い る。 合 成 法 は2つ に 大 別 す る こ とが で き,1つ は 純然 た る化 学 反 応 を 用 いた 即nりiOgehetiC
synthesisで あ り,他 方 はbiogenesisに 準 じた 合 成 法(biogeneticsynthesls)で あ る 。
Nonbiogenet比synthesisの 代 表 的 な も の と し てPscho.「r反 応 が あ り・ この 反 応 を 応 用 し
たap。rphinealkaloidの 合 成 例 信 数 多 い 。 そ こ でi著 者 は これ ま で検 討 され て い ないisoquinoline
の5,6,7位 にmethoxy基 を 有 す るaminoisoquinohne(1)をPschorr反 応 に 付 す こ と に よ り,
Tん α薦 。彦働 皿8吻p♂ 傭 よ り単 離 さ れ て い るthalics垂midinel2)の 合 成 を 行 な う と共 にmorphir
andienone型 化 合 物(3〕,お よ び他 に4種 の 化 合 物 の 単 離 に'成 功 し,そ の 生 成 機 構 の 推 定 を 行 な
った 。
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Aporphine.alkaloidはnorlaudanosoline(4)あ る い は そ のbiogeneticequivalentが 植
物 体 内 でphen。loxidationを 受 け そ 生 成 す る こ と が 知 られ て お り,ま た.そ の 事 実 は 多 く.の
tracer.workに よ り証 明 さ れ て い る 。
1?はdifectoxidativeco"・lingに よ りrpo「 卿ea豆 年a'o韮dが 牛 成 す る と い う ㌣iogr-
nesisで あ り,他 方 はproa⇔orphineを 経 て 生 成 す る とい う ・biogenesisで あ る。 す な わ ちaporphine
alka[oidは 中 間 体 と してproaporphineを 経 て お り,そ れ がdienone-phenolあ る い はdienol-
benzene転 位 を 伴 な って 生 成 す る と い うbiogenesisで あ る 。 以 上 の 様 にaporphine.alkal6id、
のbiogenesisに 対 す る 実 験 室 的 証 明 お よ びtracerworkに よ る 証 明 は 種 々行 な わ れ て、き た が,
い ず れ も ・・7一 融 ・…yli・b・ ・…1}・ ・蝦 られ て い ⑩ で ・著 都 ⑱ 事 実 を ・・ … 一 』
一置 換benzyhsoqロinolinelこ 応 用 し
,thalicsimidinel2}等 の5置 換aporphi級ealkaloidの
biogenesisに 対 す る 実 験 室 的 証 明 を 行 な った 。 す な わ ちdiphenolicisoqu量noline(5)を 赤 血
一155 .一
塩 を 用 い てphenolo文idationに 付 しpara-paracouplihgし たapo加hin6{6)を 得 た 。 この 際
にortho-paracoupHngし たapbrphine{6)はdiazome .thaneに よ り メ チ .ル化 しthallcsim重diηe
(2)へ と 導 い た 。
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つ い でproapQr⇔hineのdienone-phe面1転 位 に よ るaporphinealkaloidの 合 成 を 行 な う
べ く,diphenollcisoquinollne(8)を 赤 血 塩 に て 酸 化 し,proaporphine.(9a,9b)を 得 た 。
し か し 両 者 はdhstereolsomerの 関 係 に あ り,ぐ の 分 離 を 種 々検 討 した が 不 可 能 で あ る.た め に,
混 合 物 の ま まdienone-phebol転 位 に 付 し,2.種 のaporphine(.10,.1エ)の 合 成 に 成 功 し た 。
後 者 はdiazomethaneに よ り メ チ ル 化 しthalicsimidine{2)と し,標 品 と 直 接 比 較,同 定 し た 。.
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Aporphinealkaloidのbiogenesis.に お い てproaporphineが 重 要 な 中 間.体 で あ る こ と は
知 られ て お り,'こ れ ま で 数 多 く のproaporphineの 合 成 報 告 が あ る。 「 般 的合 成法 と してphenol
oxidation,photolyticreactlon,お よ びPscho.rr反 応 輝 知 ら れ て い る が,こ れ ら は 非 常 に
.反応 性 に 富 む
radic副 中 間 体 を 経 て 灰 応 は 進 行 す る と 考 え ら れ,そ の た め に 収 率 は 余 り よ く な い 。
そ こ で 著 者 はi6駐ic中 間 体 を 経 てproaporphlne,特 にgIazi.ovlnel15)の 合成 を 行 な った。phe良o-
Iic1一(4-chl6roaminobenzyl)isoquinolineq2)をpotassi亡m島76-butoxideに て 処
理 す る こ と に よ りphenoxy-nltre血ium中 間 体 ⑬ を 経 てimino.体 〔1のを 生 成,こ れ が 加 水 分 解 を
受 け てglaziovine㈲ が 合 成 され た 。
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期 的 なbiogenesisを 提 出 した。 す な わ ちnorわrotosinomenin翻 ⑤がphenoloxida彦lvecoupling
』を 受 け
proerythrinadienone(17118>と な り,.さ らにdienone一 やh鎚ol .転 位 を 學 けapor-
phinealkaloi.dで あ るcorydlnb〔 獄giaucine② ①,お よ びdlcentrlnel2pを 生 成 す る と い う
証 明 で あ る.。..・ .!.
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そ こ で 著 者 はaporph拠eと 共 に 数 種 のisρquinolinealk210idめ 重 要 なprecursorと 考 え
ら れ るproerythrlΩadlenoneの 合 成,謁 よ び そ の 転 位 友 応 に 興 味 を 持 ち,以 下 の 実験 を 行 な った 。
ま ず 最 初 にdi・phenoliclsoquinoline{221を 塩 化 第 二 鉄 を 用 い てphenoloxidationに 付 し
た が,原 料 回 収 に と ど ま.っ た 。 そ こ で 窒 素 のlonepairを'blgckし たdiphenolicN-ethoxy-
carbonylisoquinoline(2紛 を 赤 血 塩 に てpheno16xidationに 付 した と こ ろ2%と 低 収 率 な が
ら も 目 的 と す るproerythrinadienone{2の を 得 る こ と が で き た 。
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つ い で 本dienone体 〔20を濃 確 酸 に よ る 転 位 反 応 に 付 しap6rphlnel2③ の 合 成 を 試 み た が,apor-
phine㈱ は 得 ら れ ず 化 合 物 ㈱ を 得 た に す ぎ な か った .。
さ ら にproerythr面adienoneの 合 成 お よ び 転 位 反 応 を 検 討 す る た め に,.ま ずproery.thfna-
dienone合 成 の 収 率 向 上 を 目 的 と し て,phenolicbromoisoquinoline伽 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ムの 存 在 下 光 照 鮒 レた と こ.ろ}約15%の 収 率 でproerythrinadienone⑳ を 得 る ζ、と がで き た。
奉 酵i…ne体{281をdi…ne-ph… 卿 鮒 したが予期 した結果が得られなか・燦 ・
.水素
化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に て 還 元 しdienol体 ㈱ と な し,種 々 の 酸 触 媒 を 用 い てdieno1.一beロzene転.
位 反 応 め 検 討 を 行 な っ た 。
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濃 硫 酸,ギ 酸,borontr重fluoride-e.therateに よ る 転 位 反 応 で は 目 的 と す るaporphineG①
の 生 成 は 認 め ら れ ず,い ず れ もdienone体 〔31)のみ が 得 ら れ た 。 し か しmethyl.fluorosulfonateを
用 い たdieno1-benzene転 位 反 応 に お い て,dienone体{31)と 共 に 低 収 率 な が らaporphineG① の
単 離 に 成 功 し た 。 この こ と.はBattersbyに よ り 提 出 さ れ たbiogenesisを 間 接 的 に 実 験 室 的 証
明 を.行 な っ た こ と に な る 。
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審 査.結 果.の 要.旨'
Aporphinealkaloidはnorlaμdanosol.ineあ る し.、.はそ のbiogeneticequivalen重 が 植 物
体 内 で 画enolbxidati6nを 受 け て 生 成 す る こ と は 明 らか で あ り,多.く の 研 究 者 に ょ.り 種 々 の
.‡racerw宙kに よ り証 明 が な さ れ て い る 。 著 者 は このbiogenesisを1,2,3÷t≠ioxygenated
aporphineに 適 用.し,こ れ を 実 験 室 的 に 証 明 を 行 な'っ たg
「ま ず
amlnoisoqui.n61i蹴e.体 牽Psρhorr反 応 に 付 し,ρporphinealkaloidで あ るthah-
cs.i!nidineの 合 成 を 行 な った 。 この 反 応 の 際 に 他 の.5種 類 の 化 合 物 を 単 離 し,.そ の 構 造 決 定 を行
ぢ っ た 。 つ い でdiphρnolicisoquinoline体 を 捧 血 塩 に てphenolρxidationに 付 し.dlrect
.・pUplihgし 旭9-dih・ ・マ・r・y一 ・・.,2・1・ 一…m・ ・h・・y・p・rphi血 ・ を 得 ・ さ ら にd吻me一.
.
thanrに て そ チ ル 化 し 岬idsimid'nl今 と 導 い た ・ 同 禄 にd玉pheno[1
.cisoquinol'n岬
酸 化 し.proaporphih6を 得,こ れ をdienonO-phenol.転 位 反 応 に 付 し,2種 のaporphineを 得. .
る ζと 賊 功 した ・ 肚 の 事 実 は ・p・・p与i・e.・1ド・1・idま 鋤 体 内1こお 咋di・ec・ ・ρ・pli・g
却 よ びproaporphingの 転 箪 反 応 に よ り牛 成 す る とい うbiogen6sisの 実験 室 的 間接 証 明を 行 な
っ た こ と に な る 。
これ ま で御 酔 て い る …ap・ ・phineの 合 成 灘 いず れ も ・・dica川 コ間体 を経 て獅 してい .
る と考 え られ るの で ・ 瀦 はio撃ic輔 体 を経 て ・f?apo「phiタrの 合 嘩 御 ・た・ す な や ち
phenolic.i一(4-chloroaminobenzyl)isoqu量noline誘 導 体 をpotassium島 冠 一butoxide
に て 鯉 す るrと に よ むphen・ ・y一面 鉾'・m輔 体 を 経 てgi・ ・i・vi・← の 合 成 賊 功 し た ・.
..
つ し～でdiph琴 ・・li6i・ ・q・i・・ll・e体 をphe醐q・id・ti・n鮒 し8・ 位 と ・・ゆli・ 琴 し たP・ 一
・e・y・h・i・ ・dien?・rを 得 た ・rれ を ・1・・bρ・殉・h・n・1馳 反 応 に 付 した が ・p・・phi脚 ・・p一
.hin3ndien6ne型 化 合 物 は 得 られ ず,dlpnonb体 の み が 得 られ た 。"
最 後}乙phen・Hむb・ ・血・i・・qゆ1i・e体 を輝 射 い5%明 率 で …e・yth・'・ad吻r.
体 を 得 た 。 こ れ をd.i6n・ne-phen・1転 位 に・付 し た が 予 期 し た 結 果 が 得 ら れ な か った の で ・.つ い で.
dienol-benzene転 位 反 応 を 検 討 .した ρ 濃 硫 酸 ・ ギ 酸,お よ びborontrifluofide-e.therateに.
ピ
よ る転 位 反 応 にお い て は ・p9・面 ・・体1ま得 られ 穿 ・d・ …n6嘩 襯 した の みで あ.?た が・m・・
thyl.fluoτ σ謡lfonateに ょ る転 拉 反 応 で はll,3,9.10-tet拓metho文yaporphin6.鉢 を得
る こと に成 功 ←た 。 .どの こ とはB『tteおbyに ホ り提 出 され たbi(∫genesi『 を間 接 的 に実 験 室 的 証
明牽 行 な った ζ と にな り,重 要 な意 義を も?て い る 。
母 の よ う・聯 文 は ・p・・ph・・金 ・lk・1・1・.の全 鍼 並 び 。・生 越 的知 則 ・興 味 あ ・結 果 を 得
て い る もの で,学 位 論 文 と して 充 分佃 値 あ る もの と 認 め る。二.
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